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Condensation of 4-R-thiosemicarbazones of Pyridine Aldehydes with a-halogenke- 
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and w-chloroacetophenone 


Aktywność bakteriostatyczna niektórych z opisanych w części II 
połączeń szeregu y-pirydylowego (1) a zwłaszcza silne działanie hamujące 
rozwój wirusów grypy A, A, i B spowodowało nasze zainteresowanie 
odpowiednimi połączeniami a pirydylowymi. Związki typu A podobnie 
jak szereg analogów ß i y otrzymano drogą kondensacji 4-R-tiosemikar- 
bazonu aldehydu pikolinowego (R=CHs3, CH) z chloroacetonem i 0-chlo- 
roacetofenonem. 


R-—N—H HO—C—R, R—N—C—R, 
| Il —> rol 
a—C;H,N—CH=N—-N=C + CH —H,0 «—-C,H,N-CH=N—N=C CH 
/ NZ 
SH Cl —HCl A S 
A—IX. R=CH;, R, = CH; 
A—X. R=CH,, R, = CH; 
A—XL R=C„H;, R, = CH; 
A—XII. R=C,H;, R, = C,H; 


oraz w reakcji aldehydu pikolinowego z odpowiednim hydrazonem 
3-R-4-R,-tiazolonu-2. 
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R—N-C—R, 
I l 
a—C,;H,N—C =O+H,N—-N=C CH —H,Oa—C,H,N—CH =N—N=C CH 

NZ NZ 


H S A S 


Z połączeń typu B udało się uzyskać tylko trzy związki. 


H;N—N—C—R, 1—C;H, N—CH=N—N—C—R; 
| fl > I l 
a—C;H,N—C=O0-+-R"N=C CH —H,O R—N=C CH 
| No NZ 
H S B S 
B-VII. R = CH; R, = CH; 


B-VIII. R=C,Hs, Ri = CH; 


Dwa z nich: B-VII i B-VIII zostały zidentyfikowane w postaci wolnych 
zasad, trzeci B-IX jedynie w postaci pochodnej acetylowej i benzoilowej. 
Wszystkie omawiane związki przedstawione są w tab. 1 i 2. 


Tabela 1 
R—N—C—R, 
I l 
a—C,HiN—CH = NN =C CH 
NY 
A S 
Związek R R; | t.t. 
A—IX CH; CH; 129—131 
A=X CH; C,H; 118—120 
A—XI C,H; CH, 142—144 
A—XII C,H; C,H; 230—232 


Tabela 2 
a—C;H,NCH =N-N-C—R; 


Not 
B S 
Związek | R | R, | t.t. | 
B—VII C.H; | CH; 173—175°C 
B—VIII CH; | C,H; 137—139°C 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


[3,4-dwumetylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu pi- 
kolinowego (A-FX). 
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1. Chlorowodorek 

Zawiesinę 14,2 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolinowego (2) 
i 24 g chloroacetonu w 80 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciągu 
7 godz. Następnie roztwór oziębiono, zadano nadmiarem eteru. Wytrą- 
cony osad odsączono. Wydajność 17,1 g (91%). Po krystalizacji z propa- 
nolu żółte blaszki o t.t. 196-—198 C. 

Analiza: Dla wzoru C,,H;.N,S:HCl obliczono: 20,84% N 

otrzymano: 20,77% N 

2. Wolna zasada 

a) Roztwór 2 g chlorowodorku w 50 ml wody zobojętniono stężonym 
amoniakiem. Wytrącony osad odsączono i przemyto dokładnie wodą. 
Wydajność iłościowa. Po krystalizacji z rozcieńczonego metanolu meta- 
nol:woda= 1:2) żółte kostki o t.t. 129—131°C. 

Analiza: Dla wzoru Cy,;HisN,S obliczono: 56,86% C, 5,20% H, 24,12% N 

otrzymano: 56,81% C, 5,02% H, 24,33% N 

b) 1,8 g dwumetylo-tiazolotionu-2 (3) stopniowo ostrożnie z 1,6 g siar- 
czanu dwumetylowego. Klarowny stop rozpuszczono w 7 ml etanolu, 
rozcieńczono równą objętością wody i przy ciągłym mieszaniu wkrop- 
lono 50 ml 20% wodzianu hydrazyny. Otrzymany roztwór zakwaszono 
50 ml lodowatego kwasu octowego, dodano 2 g aldehydu pikolinowego, 
ogrzano do temp. 70°C, oziebiono i zobojętniono stężonym amoniakiem. 
Wytrącony osad odsączono, przemyto dokładnie wodą. Wydajność 1,64 g 
(56% w przeliczeniu na tion). Po krystalizacji z rozcieńczonego metanolu 
(jak w punkcie a) żółte kostki o t.t. 129—131°C. Mieszanina ze związ- 
kiem otrzymanym w punkcie a topi się bez depresji. 


[4-fenylo-3-metylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu 
pikolinowego (A-X). 

1 Chlorowodorek 

Zawiesine 14 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolinowego 
i 11,2 w-chloroacetofenonu w 60 ml metanolu ogrzewano do wrzenia 
w ciągu 8 godz. Roztwór z wytrąconym osadem odsączono i przemyto 
zimnym metanolem. Wydajność 17,6 g. Surowy produkt zadano 50 ml 
wody, zagotowano i przesączono na gorąco. Po oziębieniu otrzymano 
13,75 g (64,8%) chlorowodorku (żółte blaszki) o t.t. 222—224°C. 

Analiza: Dla wzoru C;gHi,N,S:HCl obliczono: 16,93% N 

otrzymano: 17,20% N 

2. Wolna zasada 

a) 2 g chlorowodorku rozpuszczono w 20 ml wody i zobojętniono 
nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Osad odsączono, przemyto 
wodą. Wydajność ilościowa. Po krystalizacji z 50% metanolu żółte słupki 
o t.t. 118—120°C. 
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Analiza: Dla wzoru C4gH,,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N 
otrzymano: 65,18% C, 4,57% H, 19,26% 

b) 2,4 g hydrazonu 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 (4) rozpuszczono 
w 9 ml metanolu, dodano 1,44 g aldehydu pikolinowego i ogrzewano 
do wrzenia w ciągu 30 min. Całość oziebiono i zadano nadmiarem wody. 
Wydzielony osad odsączono. Wydajność 3,24 g (95%). Po krystalizacji 
z rozcieńczonego metanolu (metanol:woda=2:1) żółte słupki o t.t. 118— 
—120°C. Mieszanina ze związkiem otrzymanym w punkcie a topi się 
bez depresji. 


[4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu 
pikolinowego (A-X1). 

l. Wolna zasada 

a) Mieszaninę 1 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolino- 
wego (5) i 0,4 g chloroacetonu w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia 
2 godz. Następnie dodano ponownie 0,4 g chloroacetonu i ogrzewano 
dalsze 3 godz. Otrzymany roztwór rozcieńczono równą objętością wody 
i zobojętniono nasyconym, wodnym roztworem octanu sodu. Wydzielony 
olej po kilkunastu godz. krzepnie. Skrzepniętą masę odsączono, prze- 
myto wodą. Wydajność 1,1 g (96%). Po krystalizacji z 50% metanolu żółte 
słupki o t.t. 142—144'C. 

Analiza: Dla wzoru Cy6H14N4$ obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N 

otrzymano: 65,24% C, 4,72% H, 19,21% N 

b) Do zawiesiny 2 g hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2 (4) 
w 7 ml metanolu dodano 1,17 g aldehydu pikolinowego. Całość ogrze- 
wano do wrzenia w ciągu 15 min., oziębiono, dodano 4 ml wody. Wydzie- 
lony olej po potarciu krzepnie. Wydajność 2,7 g (96%). Po krystalizacji 
z rozcieńczonego metanolu (metanol:woda=3:2) żółte słupki o t.t. 142— 
—144°C. Mieszanina związków otrzymanych w punktach a i b topi sie 
bez depresji. 

2. Chlorowodorek 

2 g zasady rozpuszczono na zimno w 10 ml metanolu nasyconego 
gazowym chlorowodorem. Do otrzymanego roztworu dodano mieszaninę 
aceton-eter (1:10), wytrącony osad odsączono. Wydajność 2,1 g (96%). 
Po krystalizacji z alkoholu izopropylowego otrzymano pomarańczowy 
produkt o t.t. 128—130°C. 

Analiza: Dla wzoru C4,H4N,S * HCI obliczono: 58,08% C, 4,57% H 

otrzymano: 57,79% C, 4,87% H 


[3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu piko- 
linowego (A-XII). 
a) Do zawiesiny 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolino- 
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wego w 20 ml metanolu dodano 1,2 g o-chloroacetofenonu. Całość ogrze- 
wano do wrzenia 2,5 godz. Roztwór z osadem oziębiono, dodano 15 ml 
wody i zobojętniono wodnym roztworem węglanu sodu. Osad odsączono, 
przemyto wodą. Wydajność 2,5 g (92%). Po krystalizacji z metanolu żółte 
słupki o t.t. 230—232°C. 
Analiza: Dla wzoru C+H+6N4S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N 
otrzymano: 70,87% C, 4,45% H, 15,80% N 
b) Mieszaninę 2 g hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 (4 i 0,95 g 
aldehydu pikolinowego w 10 ml etanolu ogrzewano 30 min. do wrzenia, 
oziębiono, wytrącony osad odsączono, przemyto etanolem. Wydajność 
2,5 g (96%). Po krystalizacji z propanolu żółte kostki o t.t. 230—2327C. 
Mieszanina ze związkiem otrzymanym w punkcie a topi się bez depresji. 


2-fenyloimino-3-pikolinylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-VIN). 
Mieszaninę 2 g 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (, 1,17 g 
aldehydu pikolinowego i 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia 20 min. 
Osad odsaczono, przemyto etanolem 2,44 g (85%). Po krystalizacji z eta- 
nolu żółte słupki o t.t. 173—175°C. 
Analiza: Dla wzoru CygHy,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N 
otrzymano: 65,50% C, 5,02% H, 19,05% N 


2-fenyloimino-3-pikolinylidenoamino-4-fenylo-4-tiazolina (B-VIII). 
Mieszanine 1 g 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny @ i 0,4 g 
aldehydu pikolinowego w 15 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciągu 
5 godz. Roztwór z osadem oziębiono, osad odsączono, przemyto etano- 
lem. Wydajność 0,92 g (65%). Po krystalizacji z etanolu żółte igły 
o t.t. 137—139'C. 
Analiza: Dla wzoru Cs,H;6N,S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N 
otrzymano: 70,91% C, 4,68% H, 16,01% N 


2-imino-3-pikolinylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-IX). 

Do roztworu 3,3 g 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (6, 7) w 200 ml 
wody dodano 2,4 g aldehydu pikolinowego i pozostawiono na 24 godz. 
w temp. pokojowej. Wytrącony osad odsączono, przemyto dokładnie wodą. 
Wydajność 4 g (70%), t.t. surowego produktu 97—101'C. 

Pochodna acetylowa 

Do roztworu 2 g surowej zasady w 25 ml suchej pirydyny dodano 
0,4 ml chlorku acetylu i ogrzewano w temp. 50—60°C w ciągu 2 godz. 
Następnie roztwór oziębiono, zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem. 
Suchą pozostałość zwilżono niewielką ilością 10% wodnego roztworu me- 
tanolu i odsączono. Wydajność 1,4 g (58%). Po krystalizacji z rozcieńczo- 
nego metanolu (metanoliwoda= 1:2) bezbarwne igły o t.t. 127—129°C. 
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Analiza: Dla wzoru Cy.Hi,N,OS obliczono: 55,15% C, 5,01% H, 21,52% N 
otrzymano: 55,26% C, 4,73% H, 21,76% N 
Pochodna benzoilowa 

Mieszaninę 1 g surowej zasady i 0,3 ml chlorku benzoilu w 13 mi 
suchej pirydyny ogrzewano w temp. 70—80°C w ciągu 2 godz. Otrzy- 
many roztwór zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość zwil- 
żono niewielką ilością 20% wodnego roztworu acetonu i odsączono. Wy- 
dajność 0,92 g (62%). Po krystalizacji z rozcieńczonego metanolu (meta- 

nol:woda=2:1) bezbarwne słupki o t.t. 157—159°C. 
Analiza: Dla wzoru CyHy4N,OS obliczono: 63,33% C, 4,37% H, 17,38% N 
otrzymano: 63,18% C, 4,32% H, 17,51% N 


Badania in vitro* 


Opisane w części II i III wolne zasady A-V do A-XII, B-V i B-VII 
oraz chlorowodorki A-V, A-VII, A-IX i A-X przebadane zostały pod 
względem ich aktywności bakteriostatycznej. Badane bakterie obejmo- 
wały szczepy wrażliwe, średnio wrażliwe i oporne na wszystkie podsta- 
wowe antybiotyki i sulfonamidy. Użyto następujące gatunki: Staph. 
albus i aureus, Streptococcus hemolizujące i zieleniące, E. coli, K. rhino- 
scleromatis, K. aerogenes, P. vulgaris, P. aeruginosa oraz prątki sapro- 
fityczne. Słabe działanie hamujące rozwój większości bakterii stwierdzono 
jedynie w przypadku wolnych zasad A-X i B-VII oraz chlorowodorków 
A-VII, A-IX i A-X. Saprofityczne szczepy prątków okazały się oporne. 

W badaniach nad wrażliwością wirusów grypy na wyżej wspomniane 
związki stwierdzono, że połączenia A-VII i A-IX działają hamująco 
na rozwój wirusa grypy A-II, natomiast A-V — na rozwój wirusów 
grypy A i B, obniżając ich miano o 1—3 log. 

Badania przeciwgrzybicze wykazały silne działanie chlorowodorków 
A-V, A-IX i A-X, hamujące rozwój drożdżaka Candida albicans. Próby 
przeprowadzono na 37 szczepach wyhodowanych z wymazów od dzieci 
i plwocin osób ze zmianami w drogach oddechowych. 
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PE3IOME 


Ilpu nouckax HOBbIX XUMMOTEDpAIEBTMUECKAX CPEĄCTB K3YUMKJIM peak- 
yno 4-R-ruoceMuKapOa30Ha NUKOJMHOBOTO ambyeruga (R=CH;, C,H;) 
C XJIOPaNETOHOM U ©-XJIOPAHETOCDEHOHOM. VCTAHOBKJIM, YTO NOJIYUCHHBIE 
IpOJYKTBI MMEIOT CTpyKTypy A. CoenuHeHua co crpykrypoń B noJrydKIM 
ITyTeM IIpAMOi KOHRCHCALMM HUKOJIMHOBOTO AJIBĘETMUĄA C COOTBETCTBYIOLIMM 
2-R-uMNUHO-3-aMMH0-4-R;-TMA3OJIMHOM. 

B pabore AaHbl pe3YJIbTATBI KCCJIENOBAHNIA in vitro. 


SUMMARY 


In search of new compounds of expected chemotherapeutic action 
there was examined the reaction of picolinaldehyde 4-R-thiosemicar- 
bazone (R=CH; CsHs) with chloroacetone and -chloroacetophenone. 
The obtained compounds were found to have structure A. The com- 
pounds of structure B were obtained from direct condensation of pico- 
linaldehyde with the corresponding 2-R-imino-3-amino-4-R,-4-thiazoline. 

The results of investigations in vitro were given. 
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